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Resumen

Se ha propuesto que la resonancia magnética nu-
clear tiene un papel relevante en la orientacion de la
extension quirdrgica del cancer de mama al medir el
tamafo del tumor residual después de la quimiote-
rapia neoadyuvante, y se ha demostrado que tiene
una buena sensibilidad para detectar la enfermedad
residual en ese entorno. Nuestro objetivo principal
fue evaluar la precisién de la resonancia magnética
en la evaluacioén de la enfermedad residual después
de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con
cancer de mama. Evaluamos 77 mujeres con cancer
de mama tratadas en la Unidad de Mastologia de
Grupo Orofio, que se sometieron a una resonancia
magnética antes y después de la quimioterapia ne-
oadyuvante. La precision de la resonancia mamaria
para detectar enfermedad residual fue del 95%. La
correlacion de respuesta entre resonancia mamaria
y patolégica fue muy alta. Las tasas de respuesta
parcial por resonancia para los tumores luminales
HER2 y triple negativos oscilaron entre el 60 al 70%;
siendo menores para los tumores HER2 y triple ne-
gativos, entre el 22% y el 38%. La presencia de la
enfermedad residual en pacientes con cancer mama
tratados con quimioterapia neoadyuvante podrian

PREDICTION OF RESIDUAL DISEASE BY MRI
AFTER NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN PA-
TIENTS WITH BREAST CANCER

Abstract

It has been suggested that MRI has a relevant role
in guiding the surgical extent of breast cancer by
measuring the size of residual tumor after neoadju-
vant chemotherapy; likewise, it has also been shown
that MRI has a good sensitivity for residual disease
detection. Our primary objective was to evaluate the
accuracy of MRI in the assessment of residual dise-
ase after neoadjuvant chemotherapy in patients with
breast cancer. Seventy seven women with breast
cancer treated at Grupo Orofio Mastology Unit were
evaluated; all the patients underwent MRI before
and after neoadjuvant chemotherapy. The accuracy
of breast MRI for detecting residual disease was
95%. The response correlation between breast MRI
and pathology was very high. MRI partial response
rates for HER2- and triple-negative luminal tumors
ranged from 60 to 70%; lower rates for HER2- and
triple-negative tumors ranged from 22% to 38%.The
presence of residual disease in breast cancer pa-
tients treated with neoadjuvant chemotherapy could
be accurately assessed using breast MRI.
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evaluarse con precision mediante resonancia mama-
ria.

Palabras clave: Resonancia mamaria, neoadyuvan-
cia, cancer de mama.

Introduccioén:

Se ha propuesto que la resonancia magnética nuclear
(MRI) tiene un papel relevante en la orientacion de la
extension quirargica del cancer de mama al medir el ta-
mano del tumor residual después de la quimioterapia
neoadyuvante (NAC), y se ha demostrado que tiene una
buena sensibilidad para detectar la enfermedad residual
en ese entorno.' Dado que las pautas actuales para la
evaluacion de la respuesta recomiendan la evaluacion
del diametro tumoral méas grande, la estimacion del dia-
metro mas grande por resonancia magnética puede
guiar las decisiones sobre si se debe intentar una mas-
tectomia posterior o una cirugia conservadora (CC), asi
como ayudar en la planificacion del volumen de resec-
cién para lograr margenes quirlrgicos libres en CC.2 Por
lo tanto, la subestimacion del tamafo del tumor puede
conducir a margenes quirdrgicos comprometidos y ciru-
gia de reescision; la sobreestimacion puede conducir a
una cirugia demasiado radical (incluida la mastectomia
cuando la CC podria haber sido posible) y peores resul-
tados estéticos y psicosociales.®

La evaluacion del tamafo del tumor antes de la cirugia
esta sujeta a varios errores potenciales.* La inflamacion
reactiva, la fibrosis o la necrosis en respuesta a la NAC
pueden presentarse como areas de realce en las ima-
genes de resonancia magnética, que pueden ser difici-
les de distinguir del tumor residual.®® La regresion del
tumor como depdsitos tumorales multiples y dispersos
también puede dificultar la evaluacién del diametro
mayor, con diferentes enfoques de medicidon que inclu-
yen o excluyen, interviniendo tejido normal.”® El carci-
noma ductal in situ (DCIS) puede no visualizarse bien
0, alternativamente, puede ser indistinguible del cancer
invasivo.® Los artefactos de imagen también pueden in-
troducir errores en la estimacion del tamafio tumoral. Por
ejemplo, la colocacién de marcadores alrededor del
tumor puede producir areas de mayor intensidad de
sefal, que son dificiles de distinguir de los focos resi-
duales, o areas de baja seial, que pueden contribuir a
la subestimacion del tamafo."® Ademas, la naturaleza
intrinsecamente flexible del tejido mamario significa que

Keywords: Nuclear magnetic resonance, neoadju-
vant chemotherapy, breast cancer.

las dimensiones del tumor pueden variar segun la posi-
cién de la paciente."

En nuestro estudio, investigamos la precision de la re-
sonancia magnética mamaria en la evaluacion de la en-
fermedad residual después de la quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cancer de mama. Tam-
bién evaluamos el rendimiento de la MRI en la predic-
cion de la respuesta patolégica completa (pCR) y su
analisis segun subtipos moleculares. Y por ultimo anali-
zamos la concordancia entre la patologia y los hallazgos
de la MRI preoperatoria, después de NAC para el cancer
de mama.?

Objetivos:

El objetivo primario fue evaluar la precision de la reso-
nancia magnética en la evaluacion de la enfermedad re-
sidual después de la quimioterapia neoadyuvante en
pacientes con cancer de mama. Como objetivos secun-
darios evaluamos el rendimiento de la MRI en la predic-
cion de la respuesta patolégica completa y su analisis
segun subtipo molecular. Y ademas analizamos la utili-
dad de la MRI para la evaluacién preoperatoria en pa-
cientes con diagnostico en cancer de mama después de
NAC.

Material o poblacién y métodos:

Setenta y siete mujeres con cancer de mama tratadas
en la Unidad de Mastologia de Grupo Orofio, se some-
tieron a una resonancia magnética antes y después de
la quimioterapia neoadyuvante entre mayo de 2017 y
marzo de 2022. Los criterios de inclusion fueron: 1) diag-
noéstico patoldgico inicial de cancer de mama, 2) recibir
NAC y posterior cirugia mamaria, y 3) evaluar la res-
puesta tumoral después de NAC y antes de la cirugia
con RMI. Los criterios de exclusion fueron: 1) biopsia
quirdrgica para diagnostico de cancer de mama, y 2)
cancer de mama acompanado de otros tumores malig-
nos. El diagndstico de cancer de mama para todas las
pacientes se basé en una biopsia percutanea con aguja
gruesa. Las MRI fueron realizadas en equipo cerrado
1.5T, con bobina dedicada a mama. Para cada paciente
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se obtuvo la forma (masa y no masa), el tamafio tumoral
(en caso de multifocalidad se dimensioné el de mayor
tamafio en mm) y después del tratamiento neoadyu-
vante se evalud la respuesta como parcial (no especifi-
cado), parcial concétrica, parcial fragmentada, parcial
mixta, respuesta completa, estable (sin respuesta) y pro-
gresion. Se definié la respuesta patoldgica segun los cri-
terios de Sataloff '>: a- pCR (respuesta patolégica
completa) como efecto terapéutico total o casi total, b-
pPR (respuesta patolégica parcial) como el efecto tera-
péutico mayor del 50% pero menor que el efecto total o
casi total, c- Estable como la ausencia de efecto tera-
péutico o efecto menor del 50% y d- Progresién. La pre-
cision fue igual al resultado de (VP+VP)/total, donde VP
es verdadero positivo. La respuesta obtenida a la qui-
mioterapia de los tumores residuales obtenidos me-
diante resonancia magnética se compard con las
respuestas de los hallazgos patoldgicos para evaluar la
precision de la resonancia magnética en la deteccion del
tumor residual.

Como se dijo anteriormente, se definié pCR a la des-
aparicion completa del carcinoma invasivo en el area del
tumor primario en el estudio microscopico, independien-
temente de la presencia de carcinoma in situ (ypTO0/is) y
estado ganglionar negativo (ypNO). La sensibilidad fue
igual al resultado porcentual de VP/ (VP+FN), la espe-
cificidad al resultado de VP/ (VP+FP), el VPP al resul-
tado de VP/ (VP+FP), y VPN el resultado de VN/
(VN+FN), donde FN es falso negativo, FP es falso posi-
tivo, VPP es valor predictivo positivo, VPN es valor pre-
dictivo negativo y VN es verdadero negativo. Los
intervalos de confianza del 95% se estimaron de
acuerdo con el método de aproximacién normal para
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN.

De las pacientes que lograron pCR (ypTO ypNO o ypTis
ypNO), se calculd la tasa de presentacion segun subtipo
molecular basado en Inmunohistoquimica (IHQ)."®
Luego comparamos los tamafos del tumor preoperato-
rio en la MRI con la respuesta histopatoldgica obtenido
en la reseccion quirdrgica. Los tumores se dividieron en
cuatro grupos histolégicos: carcinoma ductal invasivo
(CDI), carcinoma lobular invasivo (CLI), mixto y otros tu-
mores (incluyendo carcinoma de mama mucinoso, pa-
pilar, tubular y apécrino). Se comparo la respuesta de la
MRI con la respuesta de referencia obtenida a partir de
la medicién microscopica de los tumores. La concordan-
cia se definié6 como una diferencia <5 mm entre la RMI
y la patologia.
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Resultados:

La edad media fue de 48 afios. La mayoria de los tumo-
res correspondieron a carcinomas ductales (n: 66,
85,7%).

La precision de la MRI para detectar enfermedad resi-
dual fue del 95%. La correlacion de respuesta entre MRI
y patologia fue muy alta. Las tasas de respuesta parcial
por MRI para los tumores luminales no HER (AY B) y
luminales HER2 oscilaron entre el 61% al 71%; siendo
menores para los tumores HER2 y TN, entre el 22% y
el 38% (Tabla 1).

La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo po-
sitivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de la
MRI fueron 97,9%, 92,8%, 96% y 96,3%, respectiva-
mente. Las tasas de respuesta completa por MRI para
los tumores TN y HER2 oscilaron entre el 50 al 77%;
siendo menores para los tumores luminales, entre el 9%
y el 15%. La prediccion de pCR por imagen difiri6 en di-
ferentes subtipos moleculares (Tabla 1).

De 77 pacientes, 28 (36%) presentaron pCR. Expresa-
mos como tasa de pCR en cada subtipo molecular. En-
contramos 9 casos HER2, obteniendo pCR en 7
(77,8%); 18 casos Triple Negativo (TN), pCR en 9
(50%); 16 casos Luminal B HER2, pCR en 9 (56,3%);
21 casos Luminal B, pCR en 2 (9,5%); 13 casos Luminal
A, pCRen 1 (7,7%). Las tasas mas altas de pCR se ob-
tuvieron en los tumores HER2, TN y Luminal B HERZ2,
representando el 77,8%, 50% y 56,3% respectivamente.
Obtuvimos un 45% de respuesta completa ganglionar,
23 de 51 pacientes con axila inicialmente positiva. En la
respuesta patolégica completa ganglionar las tasas mas
altas se obtuvieron en los TN 30,4%, los Luminal B 22%,
los HER2 22% y los Luminal B HER2 17% (Tabla 2) (Fi-
gura 1).

Encontramos una concordancia entre la MRI posterior
a quimioterapia y el informe anatomopatoldgico poste-
rior a cirugia del 93,5%. Solamente en 3 casos la MRI
sobreestimoé los resultados y en un solo caso subestimo
los resultados. Los cuatro casos fueron tumores ducta-
les multifocales luminales B HER 2 y uno de ellos tuvo
CDIS residual con micrometastasis axilar.

Discusion:

El tamafio del tumor es uno de los factores mas impor-
tantes en la evaluacion clinica y patolégica del cancer
de mama. En el entorno neoadyuvante, la informacion
precisa sobre la extension de la lesién residual ayuda a
guiar el tratamiento quirtrgico del cancer de mama.™ 15
La precisiéon de la MRI para detectar enfermedad resi-
dual fue del 95%. La correlacion de respuesta entre MRI
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Tabla 1: Respuesta a la neoadyuvancia

Prueba diagnéstica

Positivo
Negativo

Total

Abreviaturas: pPR: respuesta patologica parcial, pCR: respuesta patolégica completa, MRI: resonancia mamaria.

Tabla 2: Respuesta patolégica completa segun la inmunohistoquimica

Valor (%) (95%)

Sensibilidad
Especificidad
Valor predictivo +

Valor predictivo -

Prevalencia

Abreviaturas: IHQ: inmunohistoquimica, pCR: respuesta patolégica completa.

Figura 1: Respuesta patolégica completa segin la inmunohistoquimica

LUMINAL A LUMINAL B
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LUMINAL A

LUMINAL B

B HER

HER 2

TN
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M pCR(n)

15 23 30

Abreviaturas: IHQ: inmunohistoquimica, pCR: respuesta patolégica completa, TN: triple negativo.

y patologia fue muy alta. Combinamos las estimaciones
entre el tamafio del tumor residual medido por MRl y la
anatomia patolodgica para detectar diferencias mayores
a 5mm y encontramos una concordancia del 93,5%. En
3 casos la MRI sobreestimé los resultados y en un solo
caso subestimo los resultados. Los cuatro casos fueron
tumores ductales multifocales luminales B HER 2 y uno
de ellos tuvo CDIS residual con micrometastasis axilar.
La MRI tenia una tendencia a sobrestimar ligeramente
el tamafio patologico después de la NAC, con escasa
importancia clinica en términos de sus implicaciones
para la eleccién del enfoque de tratamiento.

Aunque la patologia se considera el "estandar de oro",
se han identificado una variedad de errores potenciales
en la medicién patoldgica, lo que significa que pueden
ocurrir discrepancias con la patologia incluso cuando el
tamario del tumor residual se evallia con precision antes
de la cirugia."-16.17

Existe evidencia de una fuerte asociacion entre los dis-
tintos subtipos moleculares y la posibilidad de lograr una
pCR. Determinar el subtipo molecular del tumor o su
aproximacion por IHQ, revela el diferente comporta-
miento de cada subtipo en respuesta a la NAC. En ge-
neral, una biologia tumoral mas agresiva se asocia con
una mayor frecuencia de pCR y mejoria del pronéstico
en este subgrupo de pacientes.'® Tumores con subtipos

mas favorables presentan menos frecuentemente pCR
con NAC. En nuestro trabajo las tasas mas altas de pCR
se obtuvieron en los tumores HER2, TN y Luminal B
HERZ2, representando el 77,8%, 50% y 56,3% respecti-
vamente, en coincidencia con los datos de la literatura.
Obtuvimos una prediccion de pCR por MRI mayor del
90%, con una sensibilidad del 98%, especificidad 93%,
con un VPP y VPN del 96%. La resonancia magnética
pudo predecir una pCR con suficiente precision. El in-
forme de las imagenes para pCR debe tener en cuenta
los subtipos moleculares del tumor primario.

Conclusiones:

La presencia de la enfermedad residual en pacientes con
cancer mama tratados con NAC podrian evaluarse con
precision mediante MRI. La resonancia magnética pudo
predecir una pCR con suficiente precision.

La probabilidad de lograr pCR depende del subtipo mo-
lecular. La tasa de pCR es mayor en los tumores con so-
breexpresion del HER2 y en el subtipo molecular Triple
Negativo. La resonancia magnética de mama propor-
ciona una importante herramienta para la evaluacion pre-
operatoria de la respuesta del tumor a la quimioterapia.
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